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Formulierungen mit antiviraler Wirkung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Formulierungen in fester oderflus- 
siger Form, enthaltend Isoquercitrin als naturliches Flavonoid, wel- 
5 ches darin als Lichtschutzfilter und/oder antiviral wirkende Substanz 
enthalten ist. Die Erfindung betrifft sowohl kosmetische als auch me- 
dizinische Formulierungen. 

Bekanntlich reagiert die Haut empfindlich auf Sonnenstrahlen, welche 
10 einen gewohnlichen Sonnenbrand oder ein Erythem, aber auch mehr 
Oder weniger ausgepragte Verbrennungen hervorrufen konnen. 

m 

' ' Sonnenstrahlen haben aber auch andere negative Wirkungen: sie be- 

wirken, daS die Haut ihre Eiastizitat verliert und sich Falten bilden 

15 und fuhren somit zu einer fruhzeitigen Alterung. Manchmal kann man 
auch Dermatosen beobachten. Im extremen Fall kommt es bei man- 
chen Menschen zum Auftreten von Hautkrebs. Weiterhin ist bekannt, 
dali Menschen, welche unter Streli an Herpes leiden, nach intensiver 
Sonnenbestrahlung in vielen Fallen ebenfalls Herpesbiaschen an den 

20 Lippen bekommen. 

Bekanntlich wird der gefahrlichste Teil der Sonnenstrahlen von den 
ultravioletten Strahlen mit einer Wellenlange von weniger als 400 nm 
gebildet. Bekannt ist auch, dafi durch das Vorhandensein der Ozon- 
1^125 schicht der Erdatmosphare, die einen Teil der Sonnenstrahlung ab- 
sorbiert, die untere Grenze der ultravioletten Strahlen, welche die 
Erdoberfiache erreichen, bei ca. 280 nm liegt. 

Es ist somit wunschenswert, sowohl medizinische als auch kosmeti- 
30 sche Formulierungen zur Verfugung zu stellen, welche die Haut ei- 
nerseits gegen den schadiichen EinfluR der UV-Strahlung schutzen 
andererseits aber auch eine antivirale Wirkung aufweisen und somit 
bei vorliegender Herpesinfektion den Ausbruch eines Herpesschu- 
bes, der durch Sonnenbestrahlung ausgelost werden kann, zu verhin- 
35 dern vermogen. Aufgrund eines veranderten Verbraucherverhaltens 
erscheint es wunschenswert, dieses Problem moglichst durch Ver- 
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wendung umweltvertragliche Komponenten zu losen. Insbesondere 
ist es wiinschenswert zu diesem Zweck naturlich vorkommende 
Substanzen zu verwenden. 

5 Somit ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung kosmetische 

und/oder medizinische Praparate zur Verfugung zu stellen. die min- 
destens einen naturlich vorkommenden Lichtschutzfilter enthalten, 
welche UV-Stralilen in einem Wellenlangenbereich von 280 bis 400 
nm absorbieren konnen, d.h. sowohl UVB-Strahlen mit einer Wellen- 

10 lange zwischen 280 und 320 nm, die bei der Bildung eines Sonne- 

nerytliems eine entscheidende Rolle spielen, wie auch UVA-Strahien 
<^ nnit einer Wellenlange zwischen 320 und 400 nm, welche die Haut 

^ braunen, aber auch aitern lassen, die Auslosung einer erythematosen 

Reaktion begunstigen Oder diese Reaktion bei bestimmten Menschen 

15 vergroliern Oder sogar phototoxische Oder photoaliergische Reaktio- 
nen, Oder Herpesschube auslosen konnen. Es ist somit auch Aufgabe 
der vorliegenden Erfindung, Formulierungen zur Verfugung zu stellen, 
welche eine antivirale Wirkung gegen Herpesviren aufweisen, so daB 
sie sowohl zur Prophylaxe gegen die Bildung von Herpeserkrankun- 

20 gen der Haut als auch zur Behandlung von entsprechenden Erkran-' 
kungen eingesetzt werden konnen. 

Die heute ubiichen Sonnenschutzfilter in der Kosmetik werden in 
UVA- bzw. UVB-Fllter unterteilt. Fur beide UV-Bereiche gibt es viele 
V v25 aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, beispiels- 
weise seien hier nur Substanzen wie Phenylbenzimidazol-5- 
sulfonsaure (Eusolex® 2-32), Benzophenon-Derivate (Eusolex® 4360), 
Benzoyl- oder Dibenzoylmethanderivate (Eusolex® 9020 oder Parsol® 
1789, Eusolex 8020.), Triazon-Derivate (Uvinul T150®), Salicylat- 
30 Derivate (Eusolex HMS®. Eusolex OS®), der Benzylidencampher- 
Derivate (Eusolex® 6300), Octocyrelen (Eusolex OCR®), anorgani- 
sche Lichtschutzfilter aus der Gruppe Titandioxid und Zinkoxid aufge- 
fuhrt, 

35 Die Losung der vorliegenden Aufgabe erfolgt durch kosmetische oder 
medizinische Formulierungen, enthaltend Isoquercitrin. 
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Solche Formulierungen weisen eine antiviraler Wirkung auf, insbe- 
sondere gegen Herpesviren. Gleichzeitig erfolgt die Losung der Auf- 
gabe auch durch kosmetische oder medizinische Formulierungen, 
enthaltend Isoquercitrin als UV-Filter mit antiviraler Wirkung. 

5 

Gegenstand der Erfindung sind kosmetische oder medizinische For- 
mulierungen enthaltend Isoquercitrin in Form einer Creme, Milch, Lo- 
tion, eines Ols, eines Stifts, eines Sprays zur Applikation auf der 
Haut, in Form eines Mund-, Nasen- oder Inhalationssprays, oder in 
10 Form von Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirup, Saft oder Tropfen. 

Erfindungsgemalie Formulierungen konnen Isoquercitrin in Kombina- 
' ' tion mit einem oder mehreren UVA-Filtern und/ oder einem oder meh- 

reren UVB-Filtern enthalten. 

15 

In solchen Formulierungen konnen UVA-Filter, ausgewahit aus der 
Gruppe der Benzophenone, Benzoyl- und Dibenzoylmethan-Derivate 
enthalten sein. Zu den UVA-Filtern zahlen auch solche, die im Handel 
unter den Namen Eusolex® 4360, Eusolex® 8020 oder Eusolex® 9020 
20 erhaltlich sind. ErfindungsgemaC enthaltene UVB-Fllter konnen sol- 
che sein ausgewahit aus der Gruppe der Zimtsaureester wie Iso- 
amylmethoxycinnamat oder Octylmethoxycinnamat, der Triazine (z. 
B. Uvinul® T150), Benzylidencampher (Eusolex® 6900). PABA 
(Eusolex 6007), Octocrylen (Eusolex® OCR), der Salicylate (OS, 
^ ,25 HMS) und anorganische Lichtschutzfilter wie ZnO und Ti02. Diese 

Lichtschutzf liter konnen einzeln oder in Kombinationen von verschie- 
denen Lichtschutzfiltern -enthalten sein. 

Gegenstand der Erfindung sind auch solche Formulierungen, worin 
30 die antivirale Wirkung von Isoquercitrin durch die Kombination mit 
Stoffen aus der Gruppe 5-Ethyl-deoxyuridin, Quercetin, Galangin, 
Kaempferol, Propolis, Chrysin, Apigenin, Luteolin, Myricetin, Acace- 
tin, Vitamine einschliefllich der Carotine und Ascorbinsaure oder mit 
naturlichen Lichtschutzfiltern, wie z. B. Rutin unter Ausnutzung eines 
35 synergistischen Effekts verstarkt wird. 
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ErfindungsgemaBe Fomnulierungen, welche Gegenstand der Erfin- 
dung sind, sind dadurch gekennzeichnet. da& darin Isoquercithn in 
einer Menge von 0,01 bis 10 Gew.-% enthalten ist. 

5 Vorzugsweise enthalten diese Fomnuliemngen, welche auf die Haut 
au^utragen sind, einen Gehalt an Lichtschutzfiltem in der kosmeti- 
schen Zubereitung von 0.01 bis 40 Gew.-%. 

Entsprechende Fomriulienjngen weisen einen Gehalt an Isoquercitrin 
10 von 0,1 bis 90 Gew.-% auf bezogen auf die Gesamtmenge in der 
Forniuliemng enthaltener Lichtschutzfiiter. 

Es wurde gefunden, da& die naturlich vorkommende Substanz Iso- 
quercitrin als UV-Filter wirksam ist und eine antivirale Wirkung gegen 

15 Herpes aufweist. Isoquercitrin , das auch unter den Namen Isotrifoliin 
oderTrifoliin bekannt ist korhmt beispielsweise in verschiedenen 
Pflanzen vor, wie z. B. Grosypium herbaceum, Malvaceae, Ribes 
nigrum (Schwarze Johannisbeere), Aesculuc hippocastanum L. 
(RoBkastanie, besonders in den Bluten) , Tropaeolum majus L., Ami- 

20 ca montana L., Corchorus olitorius L., Taxiilus levinei. Clematis stans, 
Hypericum brasiliense und in den Schoten des Dimorphandra- 
Busches. Isoquercitrin gehOrt mit Rutin und Quercitrin zu dem selben 
Aglycon: Quercetin. Im Intestinaltract entsteht durch Hydrolyse von 
Rutin, gegebenenfalls Qber Isoquercitrin als Zwischenprodukt, Quer- 
jH 25 cetln. Pharmakologische Untersuchungen (Chanh et al.; 
^ Prostaglandins Leukot. Med. 22(3), 295 - 300 (1986); Kaul et al., J. 

Med. Virol. 15 (1), 71 - 79 (1985); Amoros et al.; J. Nat. Prod. 55(12, 
1732 - 1740 (1992); Abou-Karam J. Nat. Prod. 55(10), 1525 - 1527 
(1992)) zeigten jedoch, daS diese Verbindungen, obwohl sie zu dem 

30 selben Aglycon gehOren, unterschiedliche Wirkungen aufweisen kGn- 
nen. WShrend Quercetin offensichtlich so gut wie keine, bzw nur in 
sehr hohen Dosen, antivirale Wirkungen aufweist, kann diese fur Iso- 
quercitrin eindeutig nachgewiesen werden. So wurde gefunden, daS 
die Infektionsrate durch Herpes simplex Viren vom Typ I nicht durch 

35 Quercitrin beeinfluBt wird, auch wenn die untersuchten Gewebekultu- 
ren in Gegenwart von Quercitrin kultiviert waren. 
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Isoquercitrin ist in reiner eine gelbe kristalline Substanz mit einem 
Schmelzpunkt von 225 bis 227 °C. 

Untersuchungen haben ergeben. da& es eine maximale UV- 
Lichtadsorbtion bei 257 und 359 nm aufweist und dalier besonders im 
5 UVB-Welleniangenberelch als UV-Filter wirksam ist, obwohl auch im 
UVA-Welleniangenbereich eine Filterwirkung nachzuweisen ist. 

Diese in Malvenbluten, welche zur Teezubereitung verwendet werden 
kOnnen, und in Heilpflanzen wie z. b. Amika oder RoQkastanie vor- 
10 kommende Verbindung ist daher hervon-agend geeignet, in kosmeti- 
sclien Fomnulierungen zum Schutz gegen den scliadliclnen EinfluS 
, w. von UV-Strahlung als UV-Filter eingearbeitet zu werden. 

Durch die nachgewiesene virushemmende Wirkung gegen Herpes 
15 simplex Viren wird damit vorteilhafterweise gleichzeitig ein Schutz 
gegen das Entstehen von Herpesbldschen erzielt, welche bei beste- 
hender Infektion und Sonnenbestrahlung vermehrt auftreten. 

Isoquercitrin bietet femer den groBen Vorteil, gut hautvertraglich zu 
20 sein und so gut wie keine toxischen Oder allergischen Reaktionen 
hervorzurufen. 

Isoquercitrin kann in Konzentrationen bis etwa 40 % In kosmetische 
Formulierungen eingearbeitet. Es handelt sich dabei, wie schon oben 
^ 25 gesagt, um eine kristalline Verbindung, die in tiblichen kosmetlschen 
Fomnulierungen, gegebenenfalls unter Verwendung eines LOsungs- 
vemnittlers, gut lOslich bzw. gut mischbar ist. 

Neben Isoquercitrin kQnnen zur Verbesserung des UV-Schutzes den 
30 Formulierungen weitere naturliche UV-Filter zugefugt werden, wie z. 
B. die zum gleichen Aglycon zahlenden Verbindungen Quercetin oder 
Rutin, welche als naturlich vorkommende UV-Filter bekannt sind. 

Die erfindungsgemaden Formulierungen kSnnen auch zur vorbeu- 
35 genden Behandlung von Entztindungen und Allergien der Haut, zur 
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Verhutung bestlmmter Krebsarten und auch gegebenenfalls bei Zu- 
gabe geeigneter Wirkstoffe zur Insektenabwehr verwendet werden. 

Unter den oben genannten Bedingungen Id&t sich Isoquercitrin 
gleichmd&ig in den herkOmmlichen kosmetischen Trdgem verteilen 
und kann bei geeigneter Fomiuliemng insbesondere in FetttrSgem 
einen kontinuierlichen Film bilden; sie kOnnen auf diese Weise auf 
die Haut aufgetragen werden, unn einen wirksamen Schutzfilm zu bil- 
den. 

Formulierungen, welche Isoquercitrin enthalten, kOnnen gegebenen- 
falls zur Erhcihung der Fotostabilitat von weiteren enthaltenen Licht- 
schutzflltem, wie in EP 0 717 982 beschrieben, durch Zugabe einer 
effektiven Menge einer Amidverbindung verdndert werden. Dieses 
kfinnen auch Amidverbindungen sein, wie z. B. 3-(N-Butylacetamino)- 
propionsdureethylester. 

Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Isoquercitrin 
in kosmetischen Formulierungen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch kosmetische Formulierungen, 
enthaltend mindestens einen natQrIich vorkommenden Lichtschutzfil- 
ter wie z. B. Rutin, 

f4§ 25 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden neben Isoquercitrin 
Lichtschutzfilter aus der Gruppe der Zimtsaureester wie p- 
MethoxyzimtsSureoctylester (Eusolex® 2292, Merck KGaA), Isoamyl- 
p-methoxyzimtsSureester, OctylmethoxyzimtsSureester und/oder Di- 
ethanolamin-p-methoxy-zimtsSureester eingesetzt. Insbesondere be- 
30 vorzugt wird Eusolex® 2292 verwendet. 

Isoquercitrin enthaltenden Formulierungen kSnnen, wie oben schon 
gesagt, auch Lichtschutzfilter aus der Gruppe der Benzophenone, 
Benzoyl- und Dibenzoylmethan-Derivate zugesetzt sein oder UVA- 
35 Filter, welche beispielsweise im Handel unter den Namen Eusolex® 
4360, Eusolex® 8020 Oder Eusolex® 9020 erhSltlich sind. Sowohl 
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UVA- als auch UVB-Filter konnen einzein Oder in Kombinationen in 
erfindungsgemaSen Formulierungen enthalten sein. 

Der Gehalt an Lichtschutzfilter in den erfindungsgemalien kosmeti- 
5 schen Formulierungen betragt vorzugsweise 0.01 bis 40 Gew.-%, 

ganz besonders bevorzugt ist ein Gehalt von 1 bis 20 Gew.-%. Eine 
weitere ganz besonders bevorzugte Ausfiihrungsform enthalt 3 bis 10 
Gew.-%/ 

10 Der Gehalt an Isoquercitrin betragt vorzugsweise 0,1 bis 90 Gew.-%, 
insbesondere bevorzugt 1 bis 30 Gew.-% bezogen auf die Gesamt- 
nnenge an enthaltenem Lichtschutzfilter. 

Die natiirlich vorkommenden Lichtschutzfilter, ausgewahit aus der 
15 Gruppe Isoquercitrin, Rutin, Quercetin, Quercitrin, Catechin, Hesperi- 
tin konnen in den erfindungsgemafien kosmetischen Formulierungen 
alleine oder in Kombination mit einem Oder mehreren UV-Filtern an- 
derer Substanzklassen vorliegen, die jeweils in einer Menge von 0.01 
bis 40 Gew.-%, vorzugsweise von 0.1 bis 30 Gew.-% enthalten sein 
20 konnen. Weiterhin konnen darin Isorhamnetin, Kaempferol, deren 

Glykoside, Eriodictyol oder oben bereits genannte Stoffe in entspre- 
chenden Mengen enthalten sein und gegebenenfalls die Wirkung des 
Isoquercitrins durch synergistische Effekte verstarken.. 

i#'25 Da das Eusolex® 2292, wie schon erwahnt, ein sehr gutes L6- 

sungsmittel fur andere UV-Filter darstellt, kann es kombiniert mit an- 
deren UV-Filtern eingesetzt werden, wodurch in hergesteliten Formu- 
lierungen eine erhohte Gesamtkonzentration an enthaltenem Licht- 
schutzfilter erzielt werden kann. 

30 

Die Lichtschutzfilter, ausgewahit aus der Gruppe isoquercitrin. Rutin 
und Quercetin, Quercitrin, Catechin, Hesperitin konnen als bekannte 
Naturstoffe im Handel bezogen werden. 



35 



Formulierungen, die unter Verwendung insbesondere von Isoquer- 
citrin erhalten werden, besitzen als Sonnenschutzmittel neben ihrer 
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antiviralen Wirkung so hervorragende Eigenschaften wie eine sehr 
gute Haut- und Schleimhautvertraglichkeit ohne toxische. allergisie- 
rende Oder sensibilisierende Eigenschaften zeigen. 

5 Isoquercitrin weist ais Substanz eine hohe chemische Stabilitat, d.h. 
keine Hydrolysierbarkeit, hohe Thermostabiiitat und hohe SchweiB- 
festigkeit auf. 

Weiterhin ist diese Substanz mit den gangigen kosmetischen und 
10 pharmazeutischen Formulierungsgrundlagen gut vertraglich und 
mischbar. 

4 

Aufgrund seines Loslichkeitsprofils mischt sich die Substanz gegebe- 
nenfalls unter Verwendung von Losungsvermittlern gut mit Olen, 

15 Fetten und Emulsionen und ist aufgrund ihres Eigenschaftsprofils in 
Kombination mit anderen bel<annten Lichtschutzfiltem einsetzbar. Es 
ist besonders gut loslich in polaren Losungsmittein wie z. B. Ethanol 
Oder 1,2-PropylenglykoI. In Glycerin ist es loslicli und bildet eine 
leicht trube LGsung. Dem Fachmann ist es aufgrund des Eigen- 

20 schaftsprofils von Isoquercitrin leicht moglich je nach gewunschtem 

Herstellungsprodukt geeignete Ldsungsmittel und Additive auszuwah- 
len. Besonders gut lassen sich mit Isoquercitrin Emulsionen, Gele 
Oder Emulsionspflegestifte herstellen. Aber auch alle anderen kos- 
metischen Formulierungen, wie Salben, Cremes, Lotionen, Ole, Stifte 
^(•~25 und Sprays, sowie pharmazeutische Formulierungen in fester Oder 

flussiger Form lassen unter Zuhilfenahme geeigneter Zusatze herstel- 
len. 

Es ist auch eine Kombination mit 3-(N-Butylacetamino)-propionsaure- 
30 ethylester und Eusolex® 2292 geeignet, urn weitere, sonst nur in ge- 
ringen Konzentrationen losliche UV-Filter, in die kosmetischen Zube- 
reitungen einzubringen, was mit einer erhohten Fotostabilitat der 
Formulierungen verbunden ist. 

35 Wird die erfindungsgemade kosmetische Formulierung zum Schutz 
menschlicher Epidermis gegen UV-Strahlen verwendet, liegt sie in 
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verschiedenen, fur diesen Typ ubiicherweise verwendeten Formen 
vor. So kann sie insbesondere in Form oliger, olig-waliriger, walirig- 
alkoholischer oder Qlig-alkoholischer Lotionen, Emulsionen, wie als 
Creme oder als Milch (W/0 oder OA/V), in Fonn olig-alkoholischer, 
5 olig-waliriger oder wadrig-alkoholischer Gele oder als feste Stifle 

Oder Puder vorliegen oder als Spray oder Aerosol konfektioniert sein. 

Die erfindungsgemaBe Formulierung kann weitere kosmetische Adju- 
vanzien enthalten, welche in dieser Art von Zubereitungen ublicher- 

10 weise verwendet werden, wie z.B. Verdickungsmittel, weichmachen- 
de Mittel, Befeuchtungsmittel, grenzfiachenaktive Mittel, Konser- 
vierungsmittel, Mittel gegen Schaumbildung, Parfiims, Wachse, La- 
nolin, Treibmittel, Farbstoffe und/oder Pigmente, welche das Mittel 
selbst Oder die Haut farben, und andere in der Kosmetik gewohnlich 

15 verwendete Ingredienzien. 

Man kann als Solubilisierungsmittel ein 01, Wachs oder sonstigen 
Fettkorper, einen niedrigen Monoalkohol oder ein niedriges Polyol 
Oder Mischungen davon verwenden. Zu den besonders bevorzugten 
20 Monoalkoholen oder Polyolen zahlen Ethanol, i-Propanol, Propylen- 
glycol, Glycerin und Sorbit. 

Eine bevorzugt Ausfuhrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, 
welche als Schutzcreme oder -milch vorliegt und auBer einem oder 
^•"25 mehreren Lichtschutzfaktoren und dem Isoquercitrin Fettalkohole, 
Fettsaureester, insbesondere Triglyceride von Fettsauren, Fettsau- 
ren, Lanolin, naturliche oder synthetische Ole oder Wachse und 
Emulgatoren in Anwesenheit von Wasser umfadt. 

30 Weitere bevorzugte Ausfiihrungsformen stellen olige Lotionen auf Ba- 
sis von naturlichen oder synthetischen Olen und Wachsen, Lanolin, 
Fettsaureestern, insbesondere Triglyceriden von Fettsauren, oder 
olig-alkoholische Lotionen auf Basis eines Niedrigalkohols, wie Etha- 
nol, Oder eines Glycols, wie Propylenglykol, und/oder eines Polyols, 

35 wie Glycerin, und Olen, Wachsen und Fettsaureestern, wie Triglyce- 
riden von Fettsauren, dar. 
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Die erfindungsgema(2.e kosmetische Zubereitung kann auch als alko- 
holisches Gel vorliegen, welches einen Oder mehrere Niedrigalkohole 
Oder -polyole, wie Ethanol, Propylenglycol Oder Glycerin, und ein Ver- 
dickungsmittel, wie Kieselerde umfaSt. Die olig-alkoholischen Gele 
5 enthalten aufierdem naturliches oder synthetisches Ol oder Wachs. 

Eine ganz besonders bevorzugte Ausfuhrungsform besteht in festen 
Stiften, wie z. b. in Form von Fettstiften fur die Lippen oder Sunblok- 
kern. Diese bestehen aus natQrIichen oder synthetischen Wachsen 
10 und Olen, Fettalkoholen, Fettsauren, Fettsaureestern, Lanolin und 
anderen Fettkorpern, in die die UV-Fiiter und das Isoquercitrin nacli 
dem Fachmann bekannten Methoden eingearbeitet sind. 

1st eine Zubereitung als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der 
15 Regal die Oblichen Treibmittel, wie Alkane, Fluoralkane und Chlor- 
fiuoralkane, vorzugsweise CO2 oder Luft. 

ist eine Formulierung als Spray konfektioniert, verwendet man in der 
Regel wafirig-alkoholische Losungen. 

20 

Wie oben schon erwahnt, sind medizinische Formulierungen zur Pra- 
vention und Behandlung von Herpesinfektionen oder anderer viraler 
Infektionen, insbesondere der Haut, ebenfalls Gegenstand der vorlie- 
genden Erfindung. 

Isoquercitrin und seine physiologisch unbedenklichen Saize konnen 
daher zur Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet wer- 
den, indem man sie zusamnnen mit mindestens einem Trager- oder 
Hilfsstoff und, falls enA/unscht, mit einem oder mehreren weiteren 
30 Wirkstoffen in die geeignete Dosierungsform bringt. Insbesondere 

kann Isoquercitrin zur Ausnutzung eines synergistischen Effekts hier- 
bei allein oder in Kombination mit weiteren Wirkstoffen eingesetzt 
werden. 

35 Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Hu- 
man- Oder Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstan- 
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zen kommen organische Oder anorganische Stoffe in Frage, die s\ch 
fur die enterale (z. B. orale) oder parenterale Applikation oder fur die 
Applikation in Form eines inhalationssprays eignen und mit den neu- 
en Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche 
5 Die, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere 
Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlenhydrate wie Lactose 
Oder Starke, Magnesiumstearat, Talk oder Cellulose. 

Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, 
JO Kapsein, Sirupe, Safte oder Tropfen; von Interesse sind speziell 

Lacktabletten und Kapsein mit magensaftresistenten Uberzugen bzw. 
; KapselhCillen. 

-m 

Zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise olige oder 
waf2)rige Losungen, ferner Suspensionen, Ennulsionen oder Implanta- 
te. Fur die Applikation als Nasen-, Mund- oder Inhalationsspray kon- 
nen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder gelost 
Oder suspendiert enthalten. Insbesondere in einem Inhalationsspray 
kann die Verbindung in einem Treibgasgemisch verabreicht werden. 
ZweckmaUig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 

20 

Form, wobei ein oder mehrere zusatzliclne physiologisch vertragliche 
Losungsmittel zugegen sein konnen, z. B. Ethanol. Inhalationslosun- 
gen konnen mit Hilfe ubiicher Inhalatoren verabfolgt werden. 

^ Der erfindungsgemali beanspruchte Wirkstoff kann auch lyophilisiert 

0 25 und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injekti- 

onspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize zur Beein- 
flussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und/oder 
30 Aromastoffe enthalten. Sie konnen, fails erwunscht, auch einen oder 
mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitami- 
ne, Diuretika, Antiphlogistika. 

Gemafi der Erfindung wird Isoquercitrin in der Regel in Analogie zu 
35 anderen bekannten, im Handel erhaltlichen Praparaten, insbesondere 
aber in Analogie zu den in der Patentschrift US-PS- 4 880 804 be- 
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schriebenen Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 1 mg und 1 g, insbesondere zwischen 25 und 500 mg 
pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwischen etwa 0.1 und 50 nng/l<g, insbesondere 1 und 10 mg/kg Kor- 

5 pergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden einzelnen Patienten hangt 
jedoch von den verschiedensten Fal<toren ab, beispielsweise von der 
Wirksaml<eit der eingesetzten speziellen Wirkstoffkombination, vom 
Alter, Korpergewicht, allgemeinem Gesundheitszustand, Geschlecht, 
von der Kost, vonn Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Aus- 

10 scheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 
jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. 

^ Die topische Applikation ist bevorzugt. 

Die erfindungsgemaUen kosmetischen Zubereitungen konnen mit 
Hilfe von Techniken hergestellt werden, die dem Fachmann wohl be- 
kannt sind. 

Auch ohne weitere Ausfulirungen wird davon ausgegangen, dali ein 
Faclimann die obige Besclireibung in weitesten Umfang nutzen kann. 
Die bevorzugten AusfCihrungsformen sind deswegen lediglicli als be- 
schreibende, keineswegs als in irgendeine Weise limitierende Offen- 
barung aufzufassen. 

> Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefuhrten 

- Anmeldungen, Patente und Veroffentlichungen sind durch Bezugnah- 

rne in diese Anmeldung eingefuhrt. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern. 

30 
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Beispiele 

Beispiel 1 

Lippenbalsam mit Isoquercitrin 



Gew.-% 



A 

Isoquercitrin (1) 
0.1 

CremophorA25 (2) Ceteareth-25 20.0 

10 Cetiol HE (3) PEG-7 Glyceryl Cocoate 22.0 
B 

Glycerin " Glycerin 5.0 

Konservierungsmittel q.s. 

Demin. Wasser Aqua ad 100 



Herstellunq 

Phase A und B werden auf eine Temperatur von 80 "C erwarmt. B 
wird unter Ruhren zu A gegeben und auf Raumtemperatur abgekiihit. 

20 Es wird ein farbloses Gel erhalten. 

Lieferanten: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) BASF 

^ 25 (3) Henkei KGaA, Dusseldorf 
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PATENTANSPRUCHE 

Kosmetische Oder medizinische Formulierungen, enthaltend Iso- 
quercitrin. 

Kosmetische Oder medizinische Formulierungen gemaR Anspruch 
1 mit antiviraler Wirkung. 

Kosmetische Oder medizinische Formulierungen gemali Anspruch 
1 mit antiviraler Wirkung gegen Herpesviren. 

Kosmetische Oder medizinische Formulierungen gemaR Anspruch 
1 , enthaltend Isoquercitrin als UV-Filter mit antiviraler Wirkung. 

Formulierung gemaR einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 
in Form einer Salbe, Creme, Milch, Lotion, einer Emulsion, eines 
Ols, eines Gels, eines Stifts, eines Sprays zur Application auf der 
Haut. 

Formulierung gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 
in Form eines Mund-, Nasen- oder Inhalationssprays. 

Formulierung gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 
in Form von Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirup, Saft oder Trop- 
fen. 

Formulierung gema(i einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
5, enthaltend Isoquercitrin in Kombination mit einem oder mehre- 
ren UVA-Filtern und/ oder einem oder mehreren UVB-Filtern. 

Formulierung gemali Anspruch 8 enthaltend UV-Filter, ausge- 
wahlt aus der Gruppe Benzophenone, Benzoyl- und Dibenzoyl- 
methan-Derivate Zimtsaureester wie Isoamylmethoxycinnamat 
Oder Octylmethoxycinnamat, Triazine , Benzylidencampher, 
PABA, Salicylate, Octocrylen, ZnO und TiOa. 
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10. Formulierung gemaS einem Oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali die antivirale Wirkung 
von Isoquercitrin durch die Kombination mit Stoffen aus der Grup- 
pe 5-Ethyl-deoxyuridin, Quercetin, Galangin, Kaempferol, Propo- 
lis. Chrysin, Apigenin, Luteolin, Myricetin, Acacetin, Eriodictyol, 
Isorhamnetin, sowie dessen Glykosid, Vitamine einschlieRlich der 
Carotine und Ascorbinsaure, und/oder mit naturlichen Licht- 
schuttfiltem aus der Gruppe Quercetin, Quercitrin, Catechin He- 
speritin und Rutin, sowie dessen Glykosid, unter Ausnutzung ei- 
nes synergistischen Effekts verstarkt wird. 

1 1 . Formulierungen gemaS einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS darin Isoquercitrin 
in einer Menge von 0,01 bis 40 Gew.-% enthalten sind. 

12. Formulierungen gemaB einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daU darin Isoquercitrin 
in einer Menge von 0,01 bis 10 Gew.-% enthalten sind. 

20 1 3. Formulierungen gemaB einem Oder mehreren der AnsprQche 1 

bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi der Gehalt an Lichtschutzfil- 
tern in der kosmetischen Zubereitung 0.01 bis 40 Gew.-% betragt. 

14. Formulierungen gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 1 1 und 13, dadurch gekennzeichnet, daR der Gehalt an Iso- 
quercitrin 0,1 bis 90 Gew.-% bezogen auf die Gesamtmenge in 
der Formulierung enthaltenen Li chtschutzf liter betragt. 




35 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifft Formulierungen in fester Oder flus- 
siger Form, enthaltend Isoquercitrin als naturliches Flavonoids, wel- 
ches darin als Lichtschutzfilter und/oder antiviral wirkende Substanz 
enthalten ist. Die Erfindung betrifft sowohl kosmetische als auch me- 
dizinische Formulierungen. 
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